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Tratamiento de la hepatitis cronica C en fase de cirrosis hepatica

X. Forns

Servicio de Hepatologia. Institut de Malaties Digestives. Hospital Clinic. Barcelona.

El virus de la hepatitis C (VHC) es la primera causa de
hepatitis crénica y cirrosis hepatica en el mundo occiden-
tal. A pesar de que se trata de una enfermedad que evolu-
ciona de forma lenta, los pacientes con cirrosis hepatica
presentan, con el paso de tiempo, complicaciones en rela-
cién con el desarrollo de hipertension portal e insuficien-
cia hepatocelular. En un estudio retrospectivo realizado
en una cohorte de 384 pacientes europeos con cirrosis he-
patica por el VHC, se observé que el riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma o descompensacién a los 5 afios del
diagnéstico era del 7 y el 18%, respectivamente'. El 70%
de los 51 enfermos que murieron durante el seguimiento
lo hicieron por causa hepdtica. Ello explica la preocupa-
cién que generan estos pacientes y el interés por encon-
trar tratamientos eficaces antes de que desarrollen com-
plicaciones.

La eficacia del tratamiento con interferén en pacientes ci-
rréticos ha sido en general muy baja, oscilando entre un 0
y un 10% dependiendo de los estudios??. La presencia de
cirrosis hepatica es un factor predictivo de mala respuesta
al tratamiento con interferén y por ello su presencia se
consideraba hasta hace poco una contraindicacién para el
tratamiento antiviral.

A pesar de los malos resultados obtenidos con la monote-
rapia con interferén en pacientes cirrdticos, hay estudios
recientes que han evaluado la eficacia de dosis de interfe-
rén superiores a las utilizadas de forma convencional.
Shiratori et al* realizaron un estudio en 157 pacientes con
cirrosis hepdtica por el VHC que recibieron tratamiento
con interferén a dosis de 9 MU tres veces por semana du-
rante un periodo variable. En dicho estudio se determina-
ba el ARN del VHC cada 8 semanas y aquellos pacientes
con viremia indetectable en dos determinaciones conse-
cutivas eran aleatorizados a recibir 16 o 32 semanas adi-
cionales de tratamiento. En pacientes sin respuesta virol6-
gica el tratamiento se administraba hasta un maximo de
48 semanas. La respuesta viroldgica global fue del 20%
y, en aquellos enfermos que negativizaron el ARN del
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VHC y recibieron 32 semanas adicionales de tratamiento,
ésta llegd a ser del 50% (tabla I). Como era de esperar, la
eficacia del tratamiento en pacientes infectados con geno-
tipo 1b fue significativamente inferior que en pacientes
infectados con genotipo 2. A pesar de ello, es importante
recalcar que en aproximadamente la tercera parte de los
pacientes con genotipo 1b en los que se produjo negativi-
zacién del ARN del VHC durante el tratamiento se consi-
guid una respuesta sostenida.

Logicamente, los efectos secundarios en este estudio fue-
ron algo superiores a los descritos en ensayos que utilizan
dosis estandar de interferdon, siendo los mas frecuentes la
plaquetopenia y la depresion. Fue necesario reducir la do-
sis de interferén en 54 pacientes (34%) y suspenderlo en
48 (30%).

La introduccién de la ribavirina en el tratamiento de la
hepatitis crénica C ha supuesto un notable avance tera-
péutico, al conseguir doblar la eficacia de la monoterapia
con interferén. Sin embargo, no es facil extraer conclu-
siones definitivas en cuanto al incremento de la eficacia
del tratamiento combinado en pacientes con cirrosis, dado
que habitualmente éstos no representan mds del 5% del
total de pacientes en la mayoria de ensayos>®. En los dos
grandes estudios de terapia combinada realizados en en-
fermos naives, que han incluido a un total de 1.744 pa-
cientes, la presencia de fibrosis avanzada fue un factor
predictivo de mala respuesta al tratamiento, aunque sin el
peso de otros factores como una carga viral alta o la in-
feccién por el genotipo 1%°. Por tanto, los pacientes con
fibrosis que rebasa el espacio porta (F2-F4) siguen consi-
derdndose como un grupo de «baja probabilidad de re-
puesta». A pesar de la inferior eficacia del tratamiento en
este subgrupo de pacientes, los resultados de estos estu-
dios indican que el tratamiento con interferén y ribavirina
duplica, como minimo, la eficacia obtenida con monote-
rapia (tabla II). Por consiguiente, la terapia combinada
con interferén y ribavirina es el tratamiento de eleccién
en pacientes con hepatitis crénica C y fibrosis avanzada.
A partir de datos individuales de pacientes incluidos en
diversos estudios terapéuticos, Schalm et al’ han analiza-
do el beneficio que ha supuesto el tratamiento combinado
en pacientes con hepatitis crénica C con y sin cirrosis he-
patica, llegando a conclusiones similares. En los estudios
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TABLA 1. Respuesta a la monoterapia con interferon en pacientes con cirrosis compensada en relacion con la duracion

del tratamiento y el genotipo virico. Datos de Shiratori et al*

Aleatorizados*
+ 16 semanas + 32 semanas Todos los aleatorizados No aleatorizados Total

N.° de casos 37 36 73 84 157
Respuesta

Viroldgica 12 (32%) 18 (50%) 30 (41%) 2 (2%) 32 (20%)

Bioquimica 12 (32%) 16 (44%) 28 (38%) 9 (11%) 37 (24%)
Genotipo del VHC

1b 7127 (26%) 7121 (33%) 2/76 (3%) 16/124 (13%)

2a 5/8 (63%) 8/10 (80%) 0/6 13/24 (54%)
Otros 0/2 2/4 (50%) 0/1 2/7 (29%)
No tipificables 1 1 2

*Los pacientes eran aleatorizados para ser tratados durante 16 o 32 semanas adicionales una vez que habian negativizado el ARN VHC.

TABLA 1I1. Respuesta virologica sostenida segun el tipo de tratamiento y la intensidad de la fibrosis hepatica en la biopsia
inicial. Datos combinados de los estudios de McHutchison et al® y Poynard et al®

Monoterapia con interferén

Interferdén + ribavirina

24 semanas 48 semanas 24 semanas 48 semanas
Fibrosis septal o mayor 3/65 (5%) 14/119 (12%) 27/117 (23%) 36/101 (36%)
Fibrosis portal o ausente 71154 (5%) 63/351 (18%) 129/363 (36%) 158/368 (43%)

seleccionados, el tratamiento administrado (monoterapia
o tratamiento combinado) fue de 6 meses. Los datos de
este trabajo han permitido analizar a un total de 344 pa-
cientes, 75 de ellos con cirrosis hepatica. La respuesta
global en pacientes tratados con terapia combinada fue de
un 28% (56/197) frente a un 9% (14/147) en pacientes
tratados Unicamente con monoterapia. En el subgrupo de
pacientes cirréticos, también se comprobd el beneficio de
la terapia combinada: ninguno de los 24 pacientes trata-
dos con monoterapia presenté una respuesta sostenida,
frente a un 17% (9/51) en aquellos pacientes tratados con
terapia combinada. Tal como se comprobd en estudios
anteriores, la eficacia del tratamiento es superior en pa-
cientes infectados por genotipos diferentes del 1.

La reciente aparicién del interferén pegilado ha abierto
nuevas expectativas en el tratamiento de la hepatitis cré-
nica C. Se trata de una molécula de interferén unida a po-
lietilenglicol, hecho que modifica de forma significativa
la farmacodindmica del principio activo al alargar su vida
media y evitar los picos y valles derivados de la adminis-
tracion intermitente del interferén recombinante. Heath-
cote et al® publicaron los resultados de un ensayo clinico
realizado en 271 pacientes con hepatitis crénica por el
VHC en fase de cirrosis hepdtica (78% de los casos) o
con puentes de fibrosis (22% de los casos). Los pacientes
fueron aleatorizados en tres grupos de tratamiento: uno
recibid tratamiento con interferén alfa-2a a dosis de 3
MU/3 por semana; otro recibié interferén pegilado alfa-
2a una vez a la semana a dosis de 90 pug, y el tercer grupo
fue tratado con interferén pegilado alfa-2a una vez a la
semana a dosis de 180 pg, en todos los casos durante 48
semanas. Los tres grupos terapéuticos presentaban carac-
teristicas demograficas, analiticas y viroldgicas similares.
La respuesta viroldgica sostenida al cabo de 24 semanas
de seguimiento tras la interrupcién del tratamiento fue del
8, el 15 y el 30% en cada grupo, respectivamente. La di-

ferencia entre los pacientes que recibieron tratamiento
con 180 ug de interferén pegilado 2a y los pacientes tra-
tados con interferén alfa-2a convencional a dosis estandar
alcanzé significacion estadistica (p < 0,05). Es importante
recalcar que en los 26 pacientes que respondieron de for-
ma sostenida a 180 pg de interferén pegilado se produjo
un descenso de la viremia superior a dos logaritmos en la
semana 12, y que en 23 de ellos el ARN VHC era ya in-
detectable en ese momento. En cuanto a la respuesta his-
tolégica, se observé una buena correlacién con la res-
puesta viroldgica. Es importante destacar que incluso en
pacientes sin respuesta sostenida se produjo una mejoria
de los parametros necroinflamatorios en una biopsia efec-
tuada al final del seguimiento. Como en otros estudios,
los factores viroldgicos desempenaron un papel funda-
mental a la hora de determinar el tipo de respuesta: en los
pacientes con carga viral alta o infectados por el genotipo
1, la eficacia del tratamiento fue significativamente infe-
rior que en pacientes con carga viral baja o infectados por
otros genotipos (tabla III). De hecho, dinicamente 6 (12%)
de los 48 pacientes con genotipo 1 tratados con 180 pug de
interferén pegilado respondieron al tratamiento, frente a
20 (51%) de los 39 infectados por otros genotipos. En es-
tos pacientes es especialmente importante evaluar la se-
guridad de este nuevo farmaco. No hay que olvidar que la
gran ventaja que significa su administracién semanal pue-
de representar un contratiempo a la hora de resolver neu-
tropenias o plaquetopenias extremas, situacién relativa-
mente frecuente en este tipo de pacientes cuando se
emplean los interferones convencionales no pegilados.
Segin el estudio de Heathcote et al®, la proporcién de pa-
cientes que presentaron una disminucién del recuento de
neutréfilos por debajo de 500 por pl en cualquier momen-
to del tratamiento no fue distinta entre los tres grupos. Sin
embargo, si existieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en cuanto al porcentaje de pacientes con un re-
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TABLA I11. Factores predictivos de respuesta al tratamiento con interferén pegilado alfa-2a en pacientes con cirrosis hepatica

o puentes de fibrosis. Datos de Heathcote et al®

Interferdn alfa-2a (n = 88)

Interferén pegilado alfa-2a, 90 pg

Interferén pegilado alfa-2a, 180 pg
7

Viremia (copias/ml)

<2.000.000 2/41 (5%)

> 2.000.000 4/45 (9%)
Genotipo

1 1/47 (2%)

No 1 6/41 (15%)

(n=96) (n=287)
10/45(22%) 16/43 (37%)
4/51 (8%) 10/44(23%)
3/58 (5%) 6/48 (12%)

11/38 (29%) 20/39 (51%)

cuento de plaquetas inferior a 50.000, siendo del 7% en
los pacientes tratados con interferén no pegilado y del 26
y el 19% en los grupos tratados con interferén pegilado a
dosis de 90 y 180 pg, respectivamente. Estas diferencias,
no obstante, no comportaron diferencias significativas en
cuanto a la reduccién de dosis o interrupcion del trata-
miento entre los tres grupos.

Dado que en nuestro medio la mayoria de los pacientes
con cirrosis hepatica estan infectados por el genotipo 1,
estamos todavia lejos de haber alcanzado un tratamiento
eficaz para este grupo de pacientes. Los datos obtenidos
en pacientes con hepatitis crénica indican que la combi-
nacién de interferén pegilado y ribavirina mejora (aunque
no de forma sustancial) los resultados obtenidos con tera-
pia combinada utilizando interferén sin pegilar. En efec-
to, en un estudio publicado recientemente se evalud la
eficacia del interferén pegilado alfa-2b en combinacién
con la ribavirina frente a tratamiento combinado conven-
cional en pacientes con hepatitis crénica C°. En este estu-
dio se incluy6 a 1.530 pacientes que fueron aleatorizados
para recibir: a) interferén alfa-2b 3 MU tres veces por se-
mana y ribavirina a dosis de 1.000-1.200 mg/dia (511 pa-
cientes); b) 1,5 ug/kg/semana de interferén pegilado alfa-
2b junto a 800 mg/dia de ribavirina (514 pacientes), y ¢)
1,5 pg/kg/semana de interferén pegilado alfa-2b junto a
800 mg/dia de ribavirina durante 4 semanas seguido de
0,5 pg/kg/semana y ribavirina a la misma dosis (505 pa-
cientes). En los tres grupos terapéuticos el tratamiento se
administraba durante 48 semanas. En este estudio, el nu-
mero de pacientes con puentes de fibrosis o cirrosis fue
significativo: 136 en el primer grupo, 146 en el segundo y
132 en el tercero. Globalmente, se produjo respuesta viro-
16gica sostenida en el 54% de los tratados con dosis altas
de interferén pegilado, frente al 47% de los pacientes tra-
tados con dosis inferiores de interferén pegilado o con in-
terferén convencional. Esta diferencia alcanzé significa-
cién estadistica. En pacientes con fibrosis extensa o
cirrosis, la respuesta viroldgica sostenida fue significati-
vamente inferior que en pacientes con fibrosis leve o au-
sente en los tres grupos terapéuticos (57 frente al 44%; 51
frente al 43%, y 49 frente al 41%, respectivamente) (tabla

IV). Si se analiza de forma aislada a los pacientes con fi-
brosis avanzada, se puede observar, sin embargo, que no
existieron diferencias significativas en cuanto a la res-
puesta sostenida entre las tres pautas terapéuticas. Esto
indica que en este grupo de pacientes la utilizacién de in-
terferén pegilado no presenta ventajas adicionales en
cuanto a eficacia terapéutica, al menos con los datos dis-
ponibles hasta estos momentos.

Tratamiento de pacientes con cirrosis descompensada

Hasta la actualidad la cirrosis por el VHC en fase de des-
compensacion se considera una contraindicacién formal
para el tratamiento antiviral, ya sea en forma de monote-
rapia o tratamiento combinado. De hecho, la contraindi-
cacién del tratamiento con interferén en estos pacientes
deriva de estudios realizados en enfermos con cirrosis he-
patica por el virus de la hepatitis B, en quienes dicho tra-
tamiento podia empeorar la funcién hepdtica tras brotes
de hipertransaminasemia'®.

El interés en iniciar tratamiento antiviral en pacientes con
cirrosis por el VHC en fase de descompensacién radica,
fundamentalmente, en eliminar el virus en enfermos can-
didatos a recibir un trasplante hepdtico. La recurrencia de
la infeccién por el VHC tras el trasplante hepdtico es uni-
versal, y en nuestro medio una tercera parte de los pacien-
tes trasplantados desarrollardn una cirrosis hepatica a los
5 afios del trasplante!!. Hasta el momento tnicamente se
dispone de datos muy preliminares en relacion con el tra-
tamiento de pacientes con cirrosis por el VHC candidatos
a trasplante hepatico. Halprin et al'> han comunicado re-
cientemente los resultados del tratamiento antiviral en 12
pacientes cirrdticos descompensados. Dos enfermos reci-
bieron interferén sin que se obtuviera respuesta al trata-
miento. En 4 casos los pacientes recibieron tratamiento
combinado estdndar con interfer6n y ribavirina: dos en-
fermos no respondieron al tratamiento y los otros dos pre-
sentaron una respuesta, que fue sostenida en uno de los
casos (otro respondié durante el periodo en lista de espe-
ra). El1 ARN del VHC permanecié negativo tras el tras-
plante hepdtico. En 6 casos el tratamiento se efectudé en

TABLA IV. Tratamiento combinado con interferon pegilado alfa-2b y ribavirina. Respuesta virologica sostenida en funcion de
la gravedad de la fibrosis en la biopsia hepatica. Datos del estudio publicado por Manns et al®

Interferén

Interferén pegilado
(dosis alta)

Interferén pegilado
(dosis baja)

convencional

p (interferén frente a
interferon pegilado, dosis alta)

p (interferén frente a
interferén pegilado, dosis baja)

Fibrosis ausente/minima
Puentes de fibrosis/cirrosis

57% (189/333)
44% (60/136)

51% (175/345)
43% (63/146)

49% (164/336)
41% (54/132)

0,04
0,62

0,65
0,72
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pacientes receptores del 16bulo derecho hepatico de un
donante vivo. En estos pacientes se realizé un tratamiento
con dosis inicialmente bajas de interferén y ribavirina,
que se incrementaron de forma progresiva en funcién de
la tolerancia a la medicacién: en tres pacientes no se ob-
tuvo respuesta, mientras que tres presentaron una res-
puesta viroldgica (dos durante el periodo de lista de espe-
ra y uno en forma de respuesta sostenida).

Agrawal et al'* han comunicado resultados menos satis-
factorios en pacientes con cirrosis descompensada. De 89
pacientes con cirrosis hepatica por el VHC candidatos a
trasplante hepdtico, el tratamiento se pudo realizar tnica-
mente en 28. Los resultados preliminares en 28 pacientes
(11 Child B y 17 Child C) indican que Unicamente pre-
sentaron respuesta sostenida tres de los 28 pacientes (dos
pacientes infectados por genotipo la y uno infectado con
genotipo 3). Los efectos secundarios fueron frecuentes y
entre los mds destacables figuran una peritonitis bacteria-
na espontdnea, una sepsis y una crisis comicial.

De los resultados presentados parece deducirse que el tra-
tamiento combinado en pacientes cirréticos descompen-
sados presenta una baja aplicabilidad, aunque puede ser
efectivo en un subgrupo de pacientes que todavia esta por
establecer.

Quiza aquellos pacientes con indicacién de trasplante he-
pético por hepatocarcinoma y con buena funcién hepato-
celular sean mejores candidatos al tratamiento.

Interferon en la prevencion del carcinoma hepatocelular
(CHC) en pacientes con cirrosis por el VHC

En diferentes estudios se ha comunicado que la adminis-
tracién de interferén como tratamiento de la infeccién por
el VHC en pacientes cirréticos podia prevenir el desarro-
llo de hepatocarcinoma en este grupo de pacientes'*. En
estos estudios se demuestra una reduccién del riesgo de
desarrollar CHC, que en algin caso es incluso indepen-
diente de la respuesta al tratamiento'. Sin embargo, hay
que ser muy prudente a la hora de sacar conclusiones de-
finitivas. La mayoria de los estudios publicados no son
controlados y, por tanto, el grupo tratado puede diferir
sustancialmente del grupo control en variables importan-
tes!®7. La edad, por ejemplo, es un factor que puede in-
fluir a la hora de indicar el tratamiento y que puede hacer
que el grupo control esté compuesto por pacientes de
edad mds avanzada y, por tanto, con un riesgo superior de
desarrollar hepatocarcinoma. Otras variables de confusién
pueden ser el sexo, el consumo de alcohol o el genotipo
viral. Por consiguiente, serd necesario esperar a la realiza-
cién de ensayos clinicos aleatorizados con un nimero su-
ficiente de pacientes para establecer definitivamente la in-
fluencia del tratamiento con interferén en el desarrollo de
CHC.

BIBLIOGRAFIA

L.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Fattovich G, Giustina G, Degos F, et al. Morbidity and morta-
lity in compensated cirrhosis type C: a retrospective follow-up
study of 384 patients. Gastroenterology 1997;112:463-72.

. Idilman R, De Maria N, Colantoni A, et al. Interferon treatment

of cirrhotic patients with chronic hepatitis C. J Viral Hepatitis
1997;4:81-91.

. Valla DC, Chevallier M, Marcellin P, et al. Treatment of hepa-

titis C virus-related cirrhosis: a randomized, controlled trial of
interferon alfa 2b versus no treatment. Hepatology 1999;29:
1870-5.

. Shiratori Y, Yokosuka O, Nakata R, et al. Prospective study of

interferon therapy for compensated cirrhotic patients with chro-
nic hepatitis C by monitoring serum hepatitis CRNA. Hepato-
logy 1999;29:1573-80.

. McHutchison JG, Gordon SC, Schiff ER, Shiftman ML, Lee

WM, Rutsgi VK, et al. Interferon alfa-2b alone or in combina-
tion with ribavirin as initial treatment for chronic hepatitis C. N
Engl J Med 1998;339:1485-92.

. Poynard T, Marcellin P, Lee SS, Niederau C, Minuk GS, Ideo

G, et al. Randomised trial of interferon a2b plus ribavirin for
48 weeks or for 24 weeks versus interferon o2b plus placebo
for 48 weeks for treatment of chronic infection with hepatitis C
virus. Lancet 1998;352:1426-32.

. Schalm SW, Weiland O, Hansen BE, et al. Interferon. Ribavirin

for chronic hepatitis C with and without cirrhosis: analysis of
individual patient data for six controlled trials. Gastroentero-
logy 1999:;117:408-31.

. Heathcote EJ, Schiffman ML, Cooksley GE, et al. Peginterfe-

ron alfa-2a in patients with chronic hepatitis C and cirrhosis. N
Engl J Med 2000;343:1673-80.

. Manns MP, McHutchison JG, Gordon S, et al. Peginterferon

alfa-2b plus ribavirin compared to interferon alfa-2b plus riba-
virin for initial treatment of chronic hepatitis C: a randomised
trial. Lancet 2001;358:958-65.

Janssen HL, Brouwer JT, Nevens F, Sanchez-Tapias JM, Craxi
A, Hadziyannis S. Fatal hepatic decompensation associated
with interferon alfa. European concerted action on viral hepati-
tis. BMJ 1993;306:107-8.

Prieto M, Berenguer M, Rayon JM, Cérdoba J, Arguello L, Ca-
rrasco D, et al. High incidence of allograft cirrhosis in hepatitis
C virus genotype 1b infection following transplantation: rela-
tionship with rejection episodes. Hepatology 1999;29:250-6.
Halprin A, Trotter JF, Everson G, Wachs M, Bak T, Kugelmas
M, et al. Post-transplant eradication of hepatitis C by pre-trans-
plant treatment in living donor liver transplant recipients [abs-
tract]. Hepatology 2001;34:244A.

Agrawal S, Mehta S, Daly J, Bonkovsky HL, Katz E, Halvor-
sen M, et al. Treatment of chronic hepatitis C with interferon-
alfa 2b and ribavirin in decompensated cirrhotics listed for
transplant [abstract]. A retrospective study. Hepatology 2001;
34:322A.

Nishiguchi S, Kuroki T, Nakatani S, et al. Randomised trial of
effects of interferon-alfa on incidence of hepatocellular carcino-
ma in chronic active hepatitis C and cirrhosis. Lancet 1995;346:
1051-5.

Serfaty L, Aumaitre H, Chazouilleres O, Bonnand AM, Ros-
morduc O, Poupon RE, et al. Determinants of outcome of com-
pensated hepatitis C virus-related cirrhosis. Hepatology 1998;
27:1435-40.

Bruix J, Sheman M, Llovet JM, Beaugrand M, Lencioni R, Bu-
rroughs AK, et al. Clinical management of hepatocellular carci-
noma. Conclusions of the Barcelona-2000 EASL Conference. J
Hepatology 2001;35:421-30.

Baffis V, Shrier I, Shreker AH, Szilagy A. Use of interferon for
prevention of hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients
with hepatitis B or hepatitis C virus infection. Ann Intern Med
1999;131:696-701.

Gastroenterol Hepatol 2002;25(5):356-9 359



